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@ [5-(o)ArYlalkyl)-3-thienyl]alkan3§uren, ihre Salze und/oder ihre Derivate 

© Es warden neue [s-^Arylalleylj-S-thieiivllalkansauran. 
ihre Saixe und/oder ihre Derivate der aQgemainen Formal I 
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sowie Herstellungsverfahren und die Verwendung dieser 
Verbindungen sis pharmazautisches Prepare! beschrieben. 
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Beschreibung 

Die voriiegcnde Erfindung betrifft neue Alkansluren, ihre Salzc und/oder ihrc Derivate sowie entsprechende 
Verfahren zur Herstellung derartiger Verbindungen und derartige Verbindungen aufweisende pharmazeutische 
5 Pr&parate. 

Leukotrien B4 (LTB«) wurde 1979 als Metabolit dcr Arachidons&ure entdeckt (B. Samuelson et al Prostag- 
landins 19, 645 (1980); 17, 785 (1979)). Bei dcr Biosynthese wird durch das Enzyra 5-Upoxygenase zunHchst als 
zentrales Zwischenprodukt das Leukotrien A4 gebildet, das dann durch erne spezifische Hydrolase in das LTB4 
umgewandelt wird. 

io LTB4 ist ein wichtiger Entzflndungsmediator far entztindliche Krankheiten, bei denen Leukozyten in das 
erkrankte Gewebe einwandern (The Leukotrienes, Chemistry and Biology ed* LW. Chakrin, D.KL Bailey, 
Academic Press 1984; J.W. Gillard et al, Drugs of the Future 12, 453 (1987); B. Samuelson et al, Science 237, 1 171 
(1987); CW. Parker, Drug Development Research ia 277 (1987)). 
Bisher waren als LTA4-Hydrolasehemmer lediglich LTA3 (J.R Ewans et al J. BioL Chem. 260, 10 966-10 970 
15 (1985)) und LTAs-Derivate(J. F. Evans et al, Prostaglandins, Leukotriens and Medicine 23, 167 Ff (1986))bekannt 
Der voriiegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde. neue AlkansSuren, ihre Salze und/oder ihre Derivate 
der angegebenen Art zur Verf Qgung zu stellen. 

Diese Aufgabe wird durch (5-(co-Ary]aIkyl)-3-thicnyl]Alkansaureiu ihre Salze und/oder ihre Derivate der 
allgemeinen, nachstehend wiedergegebenen Fortnel I geldst; 



20 



•R5— CH— COOR, 

(D 

R, S R 



4& 



In dieser Formel 1 bedeuten: 



R Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
ao Ri Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

R2 Wasserstoff, eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethylgruppe, eine Arylgruppe, insbesondere 
eine Phenylgmppe, oder em AUcalimetall insbesondere Natrium oder Kalium; 

R3 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, eine Trihalogenmethy)-, insbesondere eine Trifluorme- 
thyl-Gruppe, eine Nitrch, eine Amino- oder eine Alkylaminc~Gruppe, insbesondere eine Dimethylamino- oder 
35 Methylaminogruppe; 

R4 eine (— CHiWGruppe, eine ( - CH 2 )i -CHO H-Gruppe oder eine 

(— CHj),— CXSruppe 



mit m - 0—6 und 1 = 0—5; und 

Rs eine ( -CH 2 )n-Gnippe eine -CHOH-(-CH 2 )n_ i-Gruppe oder eine 

43 

— C — (— C HiX>- 1 -Gruppe 

II 
O 

50 

mitn -3—6. 

Insbesondere gehoren zu den erfindungsgemaflen Alkans&uren ailgemein PentansSuren, Hexans&uren, Hep- 
tansfiuren oder Octansfiuren, vorzugsweise die nachfolgend aufgefdhrten speziellen Pentan-, Hexan-, Heptan- 
55 oderOctansiuren. 

5- {5-Benzyl-3-tbienyi-pentansture 

6- (5-Benzyl-3-thienyl)-hexans&ure 

7- (5-Benzyl-3-thienyl)-heptansaure 
60 8-(5-Ben2yl-3-thienyI)-octansfiure 

5«[5^2-Phenyletbyl>3-thienyll-pentansIure 

6- [5-(2-PhenylethylV3-thienyi]-hexansaure 

7- [5-(2-PhenylethyI)-3-thienyl1-heptansaure 

8- [S<2-Phenyiethyl)"3-thienylJ-octans§ure 

63 5-[5-(3-Phenylpropyl)-3-thienyl]-pentansaure 

6- [5-(3-Phenylpropyl)-3-thienyl]-hexansfture 

7- [5-(3-Pheny!propyl)-3-thienyI>heptansaure 

8- [5-(3-PhenylpropyI)-3-thienyl>octansaure 
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5- [5-(4-PhcnylbutyI>-3*thicny1]-penun5aure 

6- 5-(4-Phcnylbutyl)-3-thieny1]-hexansaure 

7- 5^4-Phenyibutyl)-3-thieny1>hep<ansaut* 

8- 5-(4-Pheny1butyl)-3*thienyl>octan^ure 

5- 5-(5-Phenylpentyl)-3-thienyl]-pentansaurc 

6- [5-(5-Phenylpenty1V3.thienyl>hexansaure 
7{5^5«Phfnylpenty]y-3^thienyl1-hepun8flure 
8-[5-(5-Phenylpentyl>-3-thienyi>octansaure 

5- (2-Meihyl-5-benxy1-3-thicnyl)-pentansaure 

6- (2-Methyl-5-benzyl-3-thienyl)-hexansaure 

7- (2-Methyl-5-benzyl-3'thicnyl)-heptansaure 
8^2-Mcthy!-5-benzyl'3-thienyl)-octansaurc 



pentansaure 
hexansaure 
heptansaure 
-octansaure 



5-[2-Methyl-5^2-phenylethyl)-3-thienyl 
e^-Methyl-S^-phenylethylJ^thienyl' 

7- f2-Methyl-5-(^phcnylethyl)-3-thi€nyl , 

8- ^Meth^-5-(2-pheny1ethyl>3-thienyi; 

5- [2-Mcthyl-5-(3-phenylpropy])-3-thienyl]-pciiUiisaure 

6- [2-Methyl-5^3-phcnylproypl>3-tKienyl]-hexansaure 

7- [2-Mcthyl-5^(3-phenylpropyl)-3-thicnylthepun5aurc 
842-Methyl-5-(3-phcnylpropyl)-3-thieoy)>octansaure 

5- 2-Methyl-5-^4-phenylbutyl)-3-thienyl]-pentan$aure 

6- |2-Methyl-5-(4-phenylbuty]>-3-thienyl]-hexansaurc 

7- |2-Methyl-5-(4-phenylbutyi)-3-thienyl]-heptansaure 

8- (2-Methyl-5-(4-phenylbutyl)-3-thienyl]-octansaure 

5- [2-Methyl-5-(5-phenylpentyl)-3-thienyll-pentansaure 

6- 2-Methyl-5^5-phenytpentyl)-3-thienyl -hexansaure 

7- [2-Methyl-5-(5-pheoy1pentyl>-3-thienyl : -heptansaure 

8- [2-MethyK5-(5-phenytpentyl>3-thienyl>octan5aure 

5- (5-Benzoyl-3-thienyl)-pentansaure 

6- (5-BenzoyU3-thieny])-hexansaure 

7- f5-Benzoyl-3-thieny])-heptansaure 

8- (5-Benzoyl-3-thienyl)-octansaure 

5- [5-(l-Oxo2-phenylethyl)-3-thienyl]-pentansaure 

6- [5-(l-Oxo-2-phenylethyl)-3-thienylthexansaure 
7«[5-( i -Oxo- 2-phenylet hyl)-3- thienyl J-heptansaure 
8-[5-(l-Oxo-2-phenylethyl)-3-thienyl]-octansaure 



{5-(l -Oxo-3-phenylpropyl)-3- thieny i 



pentansaure 



[5-(l -Oxo-3-phenylpropy l)-3- thienyQ-hexansaure 
[5-(10xo-3-pheny]propy])-3-thienyl -heptansSure 
" {l-Oxo-3-phenylpropyl)-3-thieriylj-octansaure 
(l-Oxo-4-pheflylbuty5-3«thienyq-pentansaure 
f 1 -Oxo-4- pheny lbutyl)-3- thieny l|- hexansaure 
(1 -Oxo-4- pheny lbutyl)-3- thienylj- heptansaure 
(l-Oxo-4-phenylbutyy)-3-thienyl>octarjsaure 
5«{5-(l-Oxo-5-phenylpentyl)-3-thienyl]-pentansaure 
64 5-( 1 -Oxo-5-phenylpen ty l)-3-thieny 1 j-hexansaure 

7- [5-(l-Oxo-5-pheny1pentyl>3-thienyl]-heptansaure 

8- [5-<l-Oxo-5-phenyIpentyl)-3-thienyi]-octansaure 
5-[5-(l-Hydroxy-2-phenylethyl)-3-thienyl]- pentansaure 

[5-(l-Hydroxy-2-phenylethyl)-3-thienyr -hexansaure 
1 5-(l - Hydroxy-2-phenylethyI)«3- thieny f -heptansdure 
(5-(l-Hydroxy-2-phenylethyl)-3-thieny(j-octansaure 
!5-<l-Hydroxy-3-phenylpropyl)*3-thienyl>pentansaure 
[5-{l-Hydroxy-3-phenylpropyI)-3-thienyl]-hexansaure 
[5^1-Hydroxy-3-phenylpn>pyI)-3-thienyl}-heptansaure 
[5-(l-Hydroxy-3-phenylpropyI)-3-thi€nylJ-octansaure 
[5-(l-Hydroxy-4-phenytbutyi)-3-thieny1]-pentansaure 
[5-(1-Hydroxy-4-phenylbutyI)-3-thienyl]-hexansaure 
{5-(l-Hydroxy-4-phenylbutyl)-3-thienyQ-heptansaure 
[54 1 -Hydroxy^- phenylbutyl^3-thienyij-octansiure 
[5-{l-Hydroxy-5- pheny lpentyl)-3-thienyl 
[5-(I-Hydroxy-5-phenylpentyi)-3-thienyL 



•pentansaure 
hexansaure 



{5-(l-Hydroxy-5-phenylpentyl>-3-thienyl>heptansaure 
£5-{l-Hydroxy-5*pheftylpentyl)-3-thienyl}-octansaure 
|5-{2-(4-Chlorphenyl)-ethyl]-3-thienyl}-pentansaure 
{542^4<:hiorphen^HthyO'3-thieny]|-hexansaure 
(2^4^orphenyI^ethy^3-thtenylKheptansaure 
[2^4-Chlorphenyl)-ethyI]-3-thienyl}- 
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5- {5-[3*{4-Chlorphenyl>propyl>3-thienyl -pcntansaure 

6- f 5 W 4 ^lorphenyl>propyl]-3-thicnyl}-hexansaurc 
7^3^4^1prphenyJ)-propylJ-3-thienyl^heptansfture 
8-j5-[3-(4»ChterphenyI)»propylj-3-thienyl -octans&ure 
3-{5-[4^(4«Chbrpheiiyl)-butyi>3-thienylJ-pcntansaurc 
e-i^^-Chlorphenylj-butyl^-thienyl^hexansaure 

7- {544-(4-Ch1orphenyl)-butyl>3-thienyl}-heptansaure 

8- j5*|4^4-Ch!orphenyl^butyl]-3-thienyl)-octansaure 

5- 5* |5-(4-Chlorphenyl)-pentyll-3-thienyl -pcntanslure 

6- 5-[5-(4-Chlorphenyl)-pentyl -3-thienyl -hexansaure 

7- j5-[5-(4-Chlorphenyi)-pentyl -3-thienyl -heptansaure 
HM^^9n>henyO-P^tylJ-3-thicnyl -octans&ure 

-pentansiure 
-hexansaure 
heptansaure 



8- 5- 

5- 5- 

6- {5- 



5-[4-(4.Mcthoxyphenyl>butyf -3-thienyl 



8-{5-| 
5-{5« 

7^. 

8-|5-| 



5- {5-[2-(4*Methoxyphenyl)-ethyl>3*thienyl 

6- {5-[2-(4-MethoxyphenyQ-ethyl]-3*thienyl 
745- |2*(4-Methoxyphenyl)-ethyl>3-th!enyl 
8- 5- |2-(4-Meihoxyphenyl)-ethy1]-3-thienyl}-octansaure 

s-js-r" ■ • " J - - 

6- {5- 

7- |5 

8- 5 

5- 5- 

6- {5- 
7- 

8-{5-| 
545- 

6- 5- 

7- 5- 

8- 15- 

M5- 

6-{5- 
745 
8-5-1 



3-{4-Methoxyphenyl>-propyll-3-thienyl}-pentansaure 
3^4-Methoxyphenyl)-propylj-3-thienyl|-hexansaure 
3-(4-Methoxyphenyl)-propyl]-3-thienyl}-heptansaure 

3- (4-Methoxyphenyl)-propyl>3-thienyl}-octans§ure 

4- (4-Methoxyphenyl)-butyl>3-thienylf-pentansaure 
4-(4-Methoxyphenyl)-butyl -3-thienyl}- hexansaure 



4-(4-Methoxyphenyl>butylj-3-thienyl}-octansaure 



heptansaure 



"5-(4-Methoxyphenyl)-pentyl 
5-{4-Methoxyphenyl)-pentyf 
'5-(4-Methoxypheny1)-pentyr 
[5-(4- Methoxyphenyl)-pentyf 
2-(4-Hydroxyphenyl)-ethyl]-3-thienyl}-pentansaure 
2-(4-Hydroxyphenyl)-ethyl1-3-th]enyl)-hexansture 
2-{4-Kydroxyphenyl)-ethyl]-3-thienyij-heptaii5aure 
2-(4-Hydroxypheny])-ethyl]-3-thienylj-octansaure 



3-thienylj-pentansaure 
-3-thienyl|-hexansaure 
3-thienylj-heptansMure 
3-thienylj-octansaure 



5- |5-[3-(4-Hydroxypheny])-propyl>3-thiettyI 

6- {5-[3-(4-Hydroxyphen^)-propyl>3-thienyJ 
5{3-(4-Hydroxyphenyl)-propyl]-3-thienyI 



pentansaure 
hexansaure 
-heptansaure 

3-(4-Hydroxyphenyl)-propyfl-3-thienyl}-octansaure 



4-(4-Hydroxyphenyl)-butyl>3-thienyl}-pentan$aure 
4^4-HydroxyphenyL)-butylJ-3-thienyl -hexansaure 
5-[4-{4-Hydroxyphenyl)-butyi]-3-thienyi -heptansaure 
4-(4-Hydroxyphenyl)-butyl]-3-thienyl}-octansaure 



3-thienyl|-pentansaure 
-3-thienylJ-hexansaure 
3-thienylj-heptansawe 
3-thienylj-octansaure 



4-Hydroxyphenyl)-pentyf 
4-Hydroxyphenyl)-pentyi 
4-Hydroxyphenyl)-pentyl 
j5-(4«Hydroxyphenyl)-pentyf 

5- Oxo-5-[2-methyl-5-(3-phen^propy[)-3-tnienyl]-pentansaure 

6- Oxo-6-[2-methyl-5-{3-phenyIpropyl)-3-thienyl]-hexansaure 

7- Oxo-7-(2-methyl-5-(3-phenylpropyl)-3-thienyl]-heptansaure 

8- Oxo-8-[2-methyl-5-(3-phenylpropyl)-3-thienyl]-octansaure 

5- Oxo-5-[2-methyl-5-(4-phenylbuty1)-3-thienyll-pentan3aure 

6- Oxo-6-{2-methyl-5-(4-phenylbuty!}-3-thienyl]-hexansaure 

7- Oxo-7-[2-methyl-5-(4-phenylbutyl)-3-thienyl]-heptansaure 

8- Oxo-8-[2-methyl-5-(4-phenylbutyl)-3-thienyl]-oaansaure 

5- Oxo-5-[2-methyl-5-(benzyl)-3-thienyl]-pentansaure 

6- Oxo-6-[2-methyU5-(benzyl)-3-thienyl>hexansaure 

7- Oxo-7 -[2-methyi-5-{benzy1)-3-thienyij-heptansaure 

8- Oxo-8-[2-methyl-5-(ben2yl)-3-thienyl]-octansaure 

5- Oxo-5-f2-methyl-5-(phenylethyI)-3-thienyl}-pentansaure 

6- Oxo-6-[2-meth^-5-(phenylethyl>3-Uuenyl]-bexansaure 

7- Oxo-7-[2-methyl-5-(phenylethyl)-3-thienyQ-heptansaure 

8- Oxo-8-[2-methyi-5-(phenylethyI)-3-thienylj-octansaure 

5- Oxo-5-[2-methyl-5-{phenylpropyl1-3-thienyn-pentansaure 

6- Oxo-6-[2-methyU5-<phenylpropyl)-3-thieny]>hexansaure 

7- Oxo-7-[2-methyl-5-(phenylpropyl)-3-thLenylj-heptansaure 

8- Oxo-8-T2-methyl-5-ft)henylpropyl)-3-thieny!>octansaiire 

5- Oxo-5-{2-methy]-5-(phenylburyl)-3-thienyi>pentansaure 

6- Oxo-6^2-methyI-5-(phenylbutyI)-3-thienylj-hexansaure 

7- Oxo-7-f2-methyl-5-(phenylbutyl)-3-thienylJ-heptansaure 

8- Oxo-8-[2-methy^5^phenylbutyl>3-thienyl]-octansaure 
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2-Mcthyl-5-[2-m€thyl-5«<2-phenylethyl)-3-thienyl]-pentansaure 

2-Methyl-6*[2-methyl-5^2-phenylethylM-thienyl1-hexansaurc 

2-Methy]-7-[2-methyt-5<2-phenyleth^^ 

2-Methyl-8^2-raethyl-5-(2-phcnylethyl)-3-thienylJ^ansaure 

2-Methyi-5-(2-methy)-5-benzyU3*thienyl)-pentaiis&ure 

2-Methyt-6-(2-methyi*5-benzyl-3«thienyl)-hexansflure 

2-Mcthyl-7-{2-methyl-5-benzyU3-thienyl)-heptansaure 

2-Methj1-8-<2-mcthyl-5-b€nzy1-3-thienyl)-octaiisflurc 

2-Meth^4^2-meihyl-5^3-phcoylpropyl^3-thicny1}-pentansaiire 

2-Methy1-642-methyl-5-(3-phenylpropyl>-3-thienyl]-hexansiure 

2-Mcthyl-742*mcthyl-5^3-phenylpropyl)-3-thien^1-heptansaure 

2-M«thyl-842-rnethyI-5-{3-phenyipropyi)-3-thienyIj-octansaure 

2-Mcthyl-5-[2-mcthyl-5-{4-phenylbuty])-3-thieny1]-pentansaure 

2-Methy!-6-[2-methyl-5-(4-phenylbutyI)-3-thienyJ}-hexansaure 

2-Methyi-7^2-mcthyl-5-(4-phenylbutyl)-3-thienyJ>hcptansaure 

2-Methyl-8-f2-methyl-5-(4-phenylbutyl>-3-thieny)]Kx:tansIiire 

2-Melhyl-542-methyl-5^5-phenylpcntyl)-3-thienyl]-pciitansaurc 

2-Methyl-6-f2-methy] -5-(5-pheoylpentyl)-3-thieny f -bexansiure 

2-Methyl-7^2-methyl-5^5-phenylpentyl)-3-thienyl -heptansaure 

2-Methyl-8^2-methy]-5^5-phenylpentyl)«3-thienyIJ-octansaurc 

Bevorzugte Derivate der erfindungsgemaflen Aikans&ure smd die Ester, insbesondere Methyl- oder Ethyle- 
ster, der zuvor allgemein Oder speziell aufgefflhrten Pentan-, Hexan-, Heptan- oder Octans&uren. Insbesondere 
geh6ren zu den beanspmchten Alkansiure-deri vaten die nachfolgend aufgef Uhrten Verbindungen: 

2-Methyl7{2'methyl-5^3-phenylpropyl>-3-thienyl>7K>xoheptansIureethyteste^ 
2-Methyl7^2-methyU5^3-phenylpropyl>-3-thienyI>7^xoheptansauremethyle5ter 
7-(5-Benzyl-3-thienyl)heplansauremethylester 
7-(5-Benzyi-3-thienyl)heptansaureethytester. 

Auch kann die erfindungsgemSB beanspruchte Alkansaure auch in Form eines Salzes, insbesondere eines 
Alkali- oder Erdalkalisalzes und vorzugsweise in Form eines Natrium- oder Kaliumsalzes. vorliegeru Besonders 
hervorzuheben sind hierbei die nachfolgend aufgefflhrten speziellen Salze: 

2-Methyl-7-[2-methyl-5-(3-phenylpropyl)-3-thienyl]-7-oxoheptan3aure-Natriumsalz 

2-Methyl-7{2-methyl-5^3-phenylpropyl)-3-thte^ 

7-(5-Benzyl-3-thienyl)heptansaure-Natriumsalz 

7- (5-Benzyl-3-thienyi)heptansaure-Kaliumsalz 

8- (5-Benzyl-3'thienyl)octansaure-Natriumsa]z 
8-(5-Benzyt-3-thienyl)octansaure-Kaliumsalz. 

Die voriiegende Erfindung betrifft feraer Verfahren zur Herstellung der zuvor genannten Verbindungen. 

So sieht eine erste erfmdungsgemfifle Verf ahrensvariante zur Herstellung der zuvor beschriebenen Verbin- 
dungen vor, dafi man von der nachfolgend durch die allgemeinc Formel II wiedergegebenen Thiophenalkansau- 
reverbindung ausgeht 



R,— CH— COOR, 
I 

R. <U) 



S R 
Hierbei bedeutet in der Formel II 

R Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
Ri Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

Rj eine Alkylgruppe, insbesondere one Methyl- oder Ethylgruppe, oder eine Arylgruppe, insbesondere eine 
Phenylgruppe; und 

Rj eine (-CHiV-Gruppe, eine -CHOHf-CHaJn-i-Gruppeodereine 

O 

II 

— C — ( — CHj)h ,-Gmppe 
mitn-3— 6. 
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Oiese Thiophenalkansaureverbindung dcr vorstehend wiedergegebenen Formel I) wird dann in einer Friedel- 
Crafts- Rcaktion mit einem Sdurechlorid der atlgemeinen Formel F II acylicrt 



o 

R«— C (Ul) 



In dieser Formel III bedeutet: 



R3 Wasserstoff* Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy eine TrihaKogenmethyl-, insbesondere eine Trifluorme- 
thyl-Gruppe, eine Nitro-, eine Amino- oder eine Alkytamino-Gruppe, insbesondere eine Dimethylamino- oder 
15 Methylaminogruppe; 

Rt eine (—CH2)i-Gruppe mit 1 = 0—5. 



Der bei der zuvor beschriebenen Acylierung entstandene Ester der Formel IV 
O 

R s — CH— COOR, 



I C D 1 



(IV) 



wird dann zur entsprechenden Alkansaure hydrolysiert, wobei in der Formel IV R, R t , R 2> Ra, R4, Rs sowie n und 

m die in den vorstehend en Formeln II und III angegebenen Bedeutungen haben. 
Die zuvor beschriebene Friedel-Crafts-Acylierung wird vorzugsweise in Gegenwart von geeigneten Kataly- 
30 satoren, z. B. Aluminiumchlorid oder Zinntetrachlorid in indifferenten Ldsungsmitteln, wie beispielswiese Di- 

chlormethan, Nitrobenzol oder Nitromethan, durchgefUhrt 
Eine weitere Ausgestaltung des erfindungsgem&Ben Verfahrens sieht vor, daO man den zuvor beschriebenen 

Alkansaureester der Formel [V oder die hieraus hergestellte Alkansaure reduziert Hierbei kann der Ester bzw. 

die Saure soweit reduziert werden, dafl die Carbonylgruppe in 5-StelIung am Thiophenring in eine entsprechen- 
35 de CH2-Gruppe umgewandelt wird Besonders geeignet ist es bei dem erfmdungsgem&flen Verfahren, wenn man 

diese vollstandige Reduktion mit Hydrazin nach Wolff-ltishner oder Huang-Minion durchftthrt Hierbei wird 

diese Reduktion mit Hydrazin dann vorzugsweise in Gegenwart von Alkalihydroxid, wie beispielsweise Natri- 

umhydroxid oder Kaliumhydroxid, in hochsiedenden Ldsungsmitteln, wie beispielsweise Diglykol oder Triethy- 

lenglykol bei Temperaturen zwischen 190°C und 200 Q C ausgefuhrt 
40 1st hingegen eine Reduktion der in 5-Stellung am Thiophenring vorgesehenen Carbonylgruppe zur Hydroxy- 

gruppe erwQnscht, so ftthrt man vorzugsweise diese Reduktion unter den Qblichen Bedingungen mit Natrium- 

borhydrid durch. 

Urn solche Alkansauren, Salze bzw. Derivate, die am Thiophenring in 2-SteDung nicht substituiert sind, 
herzustellen, sieht eine andere Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens vor, daB man von Thio- 
45 phenverbindungen der nachfoigend wiedergegebenen Formel VI ausgehi 



|j— jpR»-CH 



R»— CH— COOR, 

<VI) 

s r M ' 



Hierin bedeuten 

55 Ri Wasserstoff oder eine Methylgmppe; 

R 2 eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethylgruppe, oder eine Arylgruppe, insbesondere eine 
Phenylgruppe; 

Rs eine(-CH2>n- Gru PP e » eine -CHOH-{— CH a )h-i-Gruppe oder eine 

60 0 

II 

— C — (— C Hj^-i-Gruppe 
65 mitn-3— 6. 

Diese Thiophenverbindung der Formel VI wird dann mit N-Bromsuccinimid zu einer Verbindung der allge- 
meinen Formel VII bromiert 
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<7X 



Rj— CH— COOR, 

I (VII) 



S Br Rl 

AnschlicBend acyliert man die Brom-Thiophenverbindung gemaB Forme! VII mit einem Saurechlorid der 
nachstehend wiedergegebenen Formel II L 



^g>-R 4 -C (ID) 

Hicrbei bedeuten in der vorstehend wiedergegebenen Formel III 



Rj Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluorme- 
thyl-Gruppe, eine Nitro-, eine Amino- oder eine Alkylamino-Gruppe, insbesondere eine Dimethylammo- oder 
Methylaminogruppe; und 
R4 eme(-CH 2 )i-Gruppe mit 1 - 0—5, 

Die durch diese Reaktion entstandene Verbindung der allgemeinen Formel VTII 
O 

^_ R4 _cjr , (vm) 

R 3 S Bf Kl 



wird dann mit Zink in essigsaurer Losung unter Ausbildung der entsprechenden, am Thiophenring in 2-Stellung 
nicht substituierten Thiophen- Verbindung der nachf olgenden Formel IX debromiert, 



Ri — CH — COORj 

(IX) 



K.j S Rl 

wobei Ri, R2 und R5 in den Formeln IX, VIII und VII die in der Forme) VI angegebene Bedeutung und R3 und R4 
die in der Formel III angegebene Bedeutung besitzen. 

Der nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren hergestellte Thiophenalkanslureester kann dann zur 
Herstellung des entsprechenden Salzes verseift, zur Herstellung der f reien Slure hydrdysiert oder in beliebiger 
Weise zur Herstellung eines speziellen Esters umgeestert werden. 

Urn die Carbonylgruppe, die in Formel IX in 5-Stellung am Thiophenring vorgesehen ist, in eine - CHj-Grup- 
pe zu reduzieren, bietet es sich an, hier eine Reduktion nach Wolff-Kishner oder Huang-Minion mit Hydrazin 
durchzufuhren, wie dies beretts vorstehend fur andere Verbindungen beschrieben ist Soil hingegen diese 
Reduktion nur bis zur entsprechenden Hydroxy-Gruppe durchgefuhrt werden, so wird vorzugs weise die Verbin- 
dung gemaB Formel IX mit Natriumborhydrid unter den ublichen Bedingungen hydriert 

Ist hingegen be! dem erfindungsgem&Ben Verfahren die Herstellung von solchen Alkansauren, Salzen bzw. 
Derivaten erwunscht, die am Thiophenring in 2-SteIhmg substituiert sind, so wird auf eine andere Veif ahrensfflh- 
rung zurQckgegrifferu Hierbei geht man von entsprechend in 2-Stellung am Thiophenring substituierten Arylt- 
hienylverbindungen der nachfolgend wiedergegebenen Formel X aus. 



Ri S R 

In dieser Formel X bedeuten 
R eine Methytgmppe; 

R3 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy- eine Methoxy-, eine Trihalogenmethyl*, insbesondere eine Trifluorrne- 
thyl-Gruppe, eine Nitro-, eine Amino- oder eine Aikylamino-Gruppe, insbesondere eine Dimethylaraino- oder 
Methylaminogruppe; und 
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R4 eine(-CH 2 VGn*ppemitm =. 0-6. 

Diese Alkytarylthienylverbindung' der vorstchcnd wiedergegebenen Formel X wird dann in ciner Fricdcl- 
Crafts-Reaktion mit einem Sgurechlorid der allgemeinen Forme) XI acyliert 

O 

II 

CI— C — R $ — CH— COOR, (XI) 
I 

Rj 

worin 

Ri Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

R 2 eine Alkylgmppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethylguppe, oder eine Arylgruppe, insbesondere eine 
Phenylgnippe; und 

Rs eine {-CH 2 )h- i-Gruppe mhn - 3-6 bedeuteiL 
Die bei dieser Umsetzung entstandene Verbindung der nachfolgenden Forme! XII 

O 

j^-k a fl — C — R $ — CH — COOR 2 (XD) 

Rj S R 1 

wird dann zur entsprechenden Siurc hydrolysiert, wobei R, Ri, R2. R3, R4 und R5 in Formel XII die in den 
Formeln X und XI angegebenen Bedeutungen besitzen. 

Urn die in 3-SteIlung am Thiophenring befindliche Carbonylgruppe zu reduzieren* bcsteht, wie bereits vorste- 
hend beschrieben, die Mdglichkeit, eine Redukion mit Hydrazin in Cegenwart von Alkaiihydroxyd nach Wolff- 
Kishner oder Huang-Minion durchzuf Uhren. Hierbei entsteht dann eine entsprechende CHj-Gnippe. Desweite- 
ren kann diese Carbonylgruppe jedoch auch zur entsprechenden Hydroxy-Gruppe reduziert werden, wobei in 
diesem Fall eine Hydryrierung mit Natriumborhydrid durchgefuhrt wird. Selbstversttndlich ist es mdglich, die 
zuvor beschriebenen Reduktionen nicht nur an einer Saure sondem auch an einem Ester gemafl der vorstehend 
wiedergegebenen Formel XII durchzuf Uhren. 

Die voriiegende Erfindung betrifft desweiteren pharmazeutische Priparate, die als pharmazeutischen Wirk- 
stoff mindestens eine Verbindung der nachfolgend wiedergegebenen Formel I neben GbJichen pharmazeuti- 
schen Hilf s- und/oder Trlgerstoffen enthalten. 



y-^ r n R 5 CH COOR2 



Ri S R R 



In der Formel I bedeuten 



R Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
Ri Wasserstoff oder erne Methylgruppe; 

R2 Wasserstoff, eine Alkylgmppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethylgruppe, eine Arylgruppe, insbesondere 
eine Phenylgnippe, oder ein Alkalimetall, insbesondere Natrium oder Kalium; 

Ri Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, eine Trihalogenmethyh insbesondere eine Trifluorme- 
thyl-Gruppe, eine Nitro-, eine Amino- oder eine Alkylamino-Gruppe, insbesondere eine Dimethylamino- oder 
Methytamino-Gruppe; 

R# eine ( -CH2) m - Gruppe, eine ( - CH 2 )i - CHOH-Gruppe oder eme 

O 
11 

(— CHj)i— C-Gruppe 
mit m - 0—6 und 1 = 0—5; und 

Rs eine (-CHaJn-Gruppe, eine — CHOH-(-CH 2 )h-i«Gnippe oder eine 
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o 
II 

— C— (— CH,)„ ,-Gruppe 



mitn - 3—6. 

Das erfindungsgemaBe pharmazeutischc Praparat, das mindestens einen Wirkstoff der vorstehend wiederge- 
gegebenen Formel I aufweist, zeigt ein stark entzOndungshemmende Wirksamkeit, die sich insbesondcrc fOr die 
Behandlung von chronisch entzQndlichen Prozessen und vorzugsweise zur BehandLung von Erkrankungen des 
rheumaiischen Formenkreises eignet 

Diese entzilndungshemmende Wtrksamkeit ist auf cine ausgeprSgte Leukotrien-A^Hydrolasehemmende 
Aktivitat zurQckzufiihren. Diese Leukotrien- A4-Hydrolase steuert die Biosynthese des Leukotrien B< aus Leu- 
kotrien A4, einem Metabolit der Arachidonsaure. Somit kdnnen insbesondere sotche krankhaften Prozesse 
besonders wirksam gehemmt werden, die in einem Oberangebot des Leukotriens B* ihre Ursache haben, Hierzu 
gehdren insbesondere Psoriasis und andere Hautkrankheiten. entzQndiiche Darmlfcsionen, insbesondere des 
Dfinndarmes, rheumatische Arthritis, Allergien und Asthma, 

Wie festgestelJt wurde, bewirken die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Produkte eine ausgeprflgte 
LTA4-Hydrolasehemmung, wie dies im einzelnen auch anhand der nachfoigend wiedergegebenen Tabelle 1 zu 
entnehmen ist 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Praparate konnen enteral, so zum Beispiel oral oder rektal, sowie 
parenteral vcrabreicht werden. Vorteilhafterweise wird das erfindungsgemaBe pharmazeutische Praparat in der 
Form von Einzeldosen gegeben, wobei die jeweilige Anwendungskonzentration Qblicherweise zwischen 1 mg 
und 500 mg pro Dosis, vorzugsweise zwischen 10 mg und 150 mg pro Dosis liegL Hierbei kann ein derartiges 
Prlparat als Tablette. Dragee, Kapsel Suppositorium, Granulat, Ldsung, Emulsion oder Suspension verabreicht 
werden. 

Vorteilhafte Ausfflhrungsformen der erfindungsgemaBen Verbindungen sowie der erfindungsgemaBen Ver- 
fahren sind in den UnteransprOchen angegebeit 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen sowie die Herstellung der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen werden nachfolgend anhand von AusfUhrungsbeispielen naher erlautert Die in den Ausfuhrungsbei- 
spielcn angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem Bfichi 510-Sctimelzpunktbestimmungsapparat gemes- 
sen und sind nicht korrigiert Die IR-Spektren wurden mit einem Gerftt MAT-31 1 - A aufgenommen. 

Zur Bestimmung der LTAi-Hydrolasehemmung und der LTBvProduktion wurden nach Standardmethoden 
isolierte Schwemegranulozyten verwendeL 1 x 10" ZeOen/ml wurden in Ca 2 +-haitigem Phosphatpuffer suspen- 
diert und m Anwesenheit bzw. Abwesenheit der Testsubstanz mit Arachidonsaure und Calcium- 1 onophor A 
23 187 inkubiert Nach fOnf Minuten wurden die von der Arachidonsaure abstammenden Produkte aus dem 
angesauerten Inkubationsmedhtm extrahiert und mit einem fflr die Trennung der 5,1 2-Dihydroxyeicosatetraen- 
sauren geeigneten Laufmittel mittels HPLC getrennt (P. Kuhl et aL, Prostaglandins 28, S. 783, 1984). 

Tabelle 1 

Hemmung der Leukotricn-BrBildung der erfindungsgemaBen Verbindungen bei einer Konzentration von 20 

jxmol/1 



Verbindung gemaB Beispiel Hemmung 

% 

1 100 
B 73 

10 100 

11 68 



Beispiel 1 

7-[5-(3-Phenylpropyl)-3-thienyl]-heptansaure 
a) 7-{3-Thienyl)-heptansaureethylester 

In eine Usung von 41.5 g 7-(3-Thienyl)-heptansaure(BulL Soc. Chim, Fr. 1970(1), 308 -316) in 600 ml Ethanol 
wurde bei 0°C Chlorwasserstoff bis zur Sattigung eingeleitet (2 Stunden). AnschlieBend wurde eingeengt, der 
Rtickstand in 300 ml Diethylether gelflst, mit je 200 ml Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und 
mit Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsuifat getrocknet und eingeengt 

Ausbeute:443g(94%)Ol 

b)7-[5-<l-Oxo-3-phenyl-propyl)-3-thien^>heptarisaureethylester 



MethodeA 
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Zu einer Ldsung von 44 g 7-(3-Thienyl)-heptans<iureethylester in 200 ml 1,2-Dichlorethan wurde bei 5°C in 
30 Minuten eine Mischung aus 573 g Zinmetrachlorid und 200 ml 1,2-Dichlorethan zugetropft AnschlieBend 
wurde bei 5°C in 23Stunden eine Ldsung von 31 g 3-Phenyflpropionsaurechlortd in 200 ml 1,2-Dichlorethan 
zugetropft Nach weiteren 30 Minuten bei 10X wurde die Reakaionsmischung auf II Eiswasser gegeben. Nach 
Phasent rennung wurde die W&sserphase zweimal mit je 250 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit je 300 ml Wasser, gesflttigter Natriumhydrogencarbonatldsung und nochmals 
mit Wasser gewaschen, Ober Natriumsulfaf getrocknet und eingeengt Der Riickstand wurde durch S&ulenchro- 
matographie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 10/90) gereinigt 

Ausbeute: 1 8,2 g (27%). Ol (polarere Komponente). 

Methode B 

0^(2-Bromo-3-thienyl)«heptans&ureethylester 

8,1 g 7-(3-Thienyl)-heptansaureeihylester wurden in 40 ml Essig&ure/Oiloroform 1/1 vorgelegt 6,34 g 
N-Bromsuccinimid (in 25 ml Easigs&ure/Chloroform 1/1 suspendiert) wurden auf einmal zugegeben, Die weifie 
Suspension wurde 2 Minuten nachgertlhrt AnschlieBend wurde 40 ml Wasser zu dem Reakftionsgemisch zuge- 
geben. Die organische Phase wurde getrennt mit 25 ml 5%iger Natriumhydroxidldsung und sechsmal mit je 
30 ml Wasser gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet Das Ldsungsmittel wurde ton Vakuuro abgedampft 
Ausbeute: 10 g (923%) Ol. 

30 ^^"^^-(S-phenylpropanoyl^-thienyl^heptansfiureeth^ester 

Zu einer Mischung aus 19,2 g 7-(2-Bromo-3-thienyl>heptansaureethylester. 12£ g 3-JPhenylpropansdurechlo- 
rid und 350 ml 1,2-Dichlorethan wurden in l^Stunden bei -5 a C 27,7 g Zinmetrachlorid (geldst in 150ml 
1,2-Dichlorethan) zugetropft AnschlieBend wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerQhrt Mach Hydrolysieren 
mit 300 ml Eiswasser wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase wurde zweimal mit je 200 ml Dichkxrme- 
than eatrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 150 ml ges&ttigter Natriumchlorid- 
Jftsung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Flashsaulenchro- 
matographie (Kieselgel 30 -60 p,m; Hexan/Essigsftureefhyfester 95/5) gereinigt 
Ausbeute: 16,6 g(61%)0l 

HI) 7-(5-(3-Phenylpropanoyl)-3-thienyi>heptansaureethy1ester 

30,2 g 7-(2-Bromo-5<3-phenylpropanoy1)-3-thienyl)-heptansSureethylester, 9,1ml Essigsfture und 283 mi 
Wasser wurden vorgelegt AnschlieBend wurden 243 g Zink-Pulver spatelweise zugegeben. Die Mischung 
wurde 20Stunden bei Raumtemperatur nachgerQhrt, mit noch 1,4 g Zink-Pulver versetzt und 4Stunden bei 
Raumtemperatur weitergertlhrt AnschlieBend wurde die Mischung mit 450 ml Diethylether versetzt, 1 Stunde 
bei Raumtemperatur nachgeruhrt, Qber Kieselgur abgesaugt und mit Diethylether nachgewaschen. Die organi- 
sche Phase wurde bis pH ca 3 mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrock- 
net Das LOsungsmittei wurde im Vakuum abgedampft Der Riickstand wurde durch Flashs&ulenchromatogra- 
phie (Kieselgel 30 - 60 ; n-Heican/Aceton 10/5) gereinigt 
Ausbeute: 10,3g(50%)iOL 

IV)7-[5-(3-Phenylpropyl)-3-thienyl>heptansaure 

Eine Mischung aus 103g T-JS-Jl-Oxo-S-phenylpropylH-thienyl^heptansaure, 2,9 g Hydrazinhydrat, 70 ml 
Triethylenglykol und 6,2 g Kaliumhydnwrid wurde 3Stunden auf 210°C erhitzt Danach wurde langsam ein 
Gemisch aus Hydrazin und Wasser abdestilliert (1 Stunde). Nach Abkuhlen wurde mit 150 ml Eiswasser hydroly- 
siert, mit Salzsaure angesfcuert und 3 mal mit je 100 ml Diethylether extrahiert Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit je 100 ml Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 8,4 g (92%). OL 
IR: 1708 cm" 1 , 

Beispiel 2 

7{5-(l-OK0-3-phenyt-propyl)-3-thien^]-heptansture 

Eine Mischung aus 11 g 7-[5-{l-Oxo-3-phenyi-propyl).3-thienyl]-heptansaureethylester (Bsp, lb), 3,6 g Natri- 
umhydroxid und 250 ml Ethanol wurde 2 Stunden bei 60°C gerflhrt Nach AbkQhlung wurde das L5sungsmittel 
abdestilliert der RQckstand in 300 ml Wasser aufgenommen, mit IN Salzslure auf pH 5 eingestellt und zweimal 
mit je 200 ml Diethylether eKtrahiert Die vereinigten Etherphasen wurden mit 150 ml Wasser gewaschen, Qber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt 

Ausbeute: 8,2 g (80%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 56° C 
IR(KBR): 1655cm- 11 , 1699cm" 1 . 
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Beispiel 3 

7-Oxo-7 [2-methyl-5-(3-phenylpropyl)-3-thienyfl-heptansaure 

a) 5-Methy)-2-(t-oxo-3-phenylpropyi)-thiophen ' 

Analog Beispiel lb) Methode B II) aus: 
100 g 2-Methylthiophen 

172 g 3-PhenyIpropionsaurechlorid 
320 g Zinntetrachlorid 

700 ml U-Dtchlorethan 
Reinigung durch Destination. 
Ausbeute: 148 g (64%), Kpottmbar- 140- 145°C 

b) 5-Methyl-2*(3-phenylpropyl)-ihiophen 

Analog Beispiel lc) aus: 
147 g 5-Methy1-2-(l -oxo-3-phenylpropyl)- thiophen 
120 ml Hydrazinhydrat 
700 ml Triethylenglykol 
144 g Kaliumhydroxid 
Reinigung durch Destination 
Ausbeute: 1 16,4 g (84%), KpoMmtur = 102- 105° C 

c)7^o-7^2-methyl-5^3-phenyl-propyl)-3*thienyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel lb) Methode B II) aus: 
143 g 5-Methyl-2^3-phenylpropyl)- thiophen 
13£ g Heptandisaure-ethylester-chlorid 
1 00 ml 1 ,2-Dichlor ethan 
20,6 g Zinntctrachlorid 

Reinigung durch viermalige Saulenchromatographie (Kieselgel; Dtchlormethan; ZurQckf Ohrung der Mischfrak- 
tionen} 

Ausbeute: 10 g(39%) (polarere Komponente), OL 

d)7-Oxo-7-[2-methyl-5-(3-phenylpropyl)-3-thienyl}"heptansaure 

Eine Mischung aus 9,9 g 7-Oxo-7-[2-methyI-5-(3-phenylpropyl)-3-thieny1]-hepUn5aureethylester» 60 mi Etha- 
nol und 31 ml lM-Natronlauge wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt Nach Einengen wurde der 
Ruckstand in 200 ml Wasser aufgenommen und zweimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert; die Etherphasen 
wurden verworfea Die Wasserphase wurde mit Salzsaure angesauert und zweimal mit je 200 ml Ether extra- 
hiert, Die vereinigten organtschen Phasen wurden mit 150 ml Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 8,2 g (89%) OL 

Beispiel 4 

7-[2-Methyl-5-(3-phenylpropyl)-3-thienyl]-heptansaure 

Analog Beispiel lc) aus: 
63 g 7*Oxo-7-[2-methyl-5-(3-phenylpropyl^3-thieoyl]-heptansaure (Beispiel 3) 
3,6 ml Hydrazinhydrat 
80 ml Triethylenglykol 
53 g Kaliumhydroxid 
Ausbeute: 43 g (66%). OL 
IR: 1708 cm" 1 . 

Beispid 5 

2-MeAyl-7{2-methyl-5-(3-phenylpropyl)-3-thienyl]-7-oxo-heptansaureethylester 

Analog Beispiel lb) Methode B D) aus: 
12 g 5-Methyl-2-(3-phenylpropyl)-thiophen (Beispiel 3b) 
12,2 g 6-Chlorformyl-2^methyl-hexansaureethyle$ter 
(JA-C-S. 70, 3206(1948)) 
100 ml 1,2-Dichlorethan 

1 73 g 2!inntetrachlorid 

Reinigung durch zweimalige Sflulenchromatographie (Kieselgel; Dtchlormethan; ZurOckfuhrung der Mischf rak- 

11 



DE 41 18 173 Al 

ttonen). 

Ausbeute: 23 g (1 2,5%) (polarere Komponente) OL 
fR: 1673cm -1 , 1731cm - *. 

Beispiel 6 

7-[5-(l-Hydroxy-3-phenylpropyl)-3-lhienyl]-heptansaurc 

Eine Mischung aus 3,8 g 7-[5-(l-Oxo-3-phcny1-propyl^3-thienyl]-heptansaurc (Beispiel 2\ 30 ml lN-Natron- 
lauge, 15 ml Wasser und 0,85 g Natriumborhydrid wurdc 60 Stundcn bei Raumtemperatur gerOhrt Anschlie- 
Send wurde mit 1 00 ml Wasser verdUnnt und mit verdflnntcr Salzsaure auf pH 5 eingestellt Die Mischung wurde 
zweimal mit je 1 50 ml Diethylether extrahiert. die vereinigten Etherphasen wurden dreimal mit je 1 00 ml Wasser 
gewaschen, Qber Magnesium su If at getrocknet und eingeengt Der RQckstand wurde dun* Sautenchromatogra- 
phie (Kieselgel; Diethylether) gereinigt 
Ausbeute: *3g(60%)OL 
IR: 1708 cm- 1 . 

Beispiel 7 

7^S<2-Phenyleth^)-3-thienyl}-heptansaiire 

a)7-[2^t-Oxo-2-phenylethyl)-3-thienyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel lb) Methode A aus: 
8 g 7-(3-Thieny1)-heptansaureethylester (Beispiel la)) 
10,2 gZinntetrachlorid 
5,1 g Phenylessigsaurechlorid 
80 ml 1,2-Dichlorethan. 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30-60 Jim; Diethylether/Petrolether 15/85). 
Ausbeute: 23 g (24%) 0) (polarere Komponente). 

b)7-[5-{2-Phenylethyl)-3-thienyl>heptans§ure 

Analog Beispiel lc) aus: 
2,9 g 7{2-(l-Oxo-2-phenylethyl)-3-thienyl]-heptansflureethykster 
OjBl ml Hydrazinhydrat 
20 mlTriethyienglykol 
1 JB g Kaliumhydroxid. 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30- 60 iun; n-Hexan/Essigsaureethylester 6/4). 
Ausbeute: 22 g (85%X WeiBer Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 57° C 
IR(KBr)- 1709 cm- 1 . 

Beispiel 8 

7-{5-[3-(4-ChIorphenyl)*propyl>3-thienyl[-heptansflure 

a) 7-{5-[3-(4-Chlorphenyl)-1 -oxo-propyl>3-thienyl}-heptans^ureethylester 

Analog Beispiel lb) Methode A aus: 
8 g 7-(3-Thienyl)-heptansaureethyie$ter (Beispiel la)) 
10,4 g Zinntetrachlorid 
6,8 g 3-(4-Chlorphenyl)-propion8aurechlorid 
80 ml U-DichlorethaiL 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie ( Kieselgel 30-60 |im; Diethylether/Petrolether 15/85> 
Ausbeute: 3,7 g (28%) Ol (polarere Komponente). 

b)7-|5-[3-(4-Chlorphenyl>propy]>3-thienyl}-heptansaure 

Analog Beispiel lc) aus: 
3,7 g 7-(5-[3-(4-Chlorphenyl)-l-oxo-propyl}-3'thienyl}-hcptansaureethylester 
1 g Hydrazinhydrat 
2,1 Kaliumhydroxid 
25 mlTriethyienglykol 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30- 60 jim; Hexan/Essigsaureethylester 6/4). 
Ausbeute: 2,1 g (63%) weiBer Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 54°C 
IR(KBr): 1696 cm" 1 . 
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Beispiel 9 

7-{5-[3^(4-Methoxyphenyl)"propyl]-3*ihienyl}.hcptansaure 

a) 7-{5-[3-(4-Methoxypheny!)0 -oxo-propyl>3-thienyl}-heptansfiureethyiester 

Analog Beispiel 1 b) Methode A aus: 
8 g 7-(3-ThienyI}-hcptansaureethytester(Beispiel la)) 
1 0,4 g Zinntetrachlorid 

6,7 g 3^4-Methoxyphenyl)-propionsaurechlorid 
80 ml 1,2-Dichlorethaa 

Reinigung durch Ftashsaulenchromatographie (Kieselgel 30-60 urn; Diethylether/Petroleiher 1 5/85). 
Ausbeute: 2,7 g (20%) Ol (poiarere Komponente). 

b)7-{S{3-(4-Methoxyphenyl)-propyl>3-thienyl}-heptansaure 

Analog Beispiel lc) aus: 
V g 7^{3-(4-Methoxyphenyl)-l K«o-propyl]-3-thienylH«ptansaureethylester 

07 g Hydrazinhydrat 

1.6 Kaliumhydroxid 

18 mlTHethylenglykoL 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30 - 60 juti; Hexan/Essigsflureethykster/Essigsaure 
6/4/0,05). Die unpolarere Komponente wurde aus n-Pentan- Diethylether umkristallisiert 
Ausbeute: 0.15 g(6%>. Weifle Kristalle mit einem Schmelzpunkt von52°C 

Beispiel 10 

7 HM3^4-Hydroxyphen^)-propyl>3-thjenyl}-heptansaure 

Analog Beispiel lc)au$: 

2.7 g 7-|5-[3-(4-Methoxyphenyl)-l -oxo-propyQ-3-thienyl}-beptansaureethylester (Beispiel 9a)) 
0,7 g Hydrazinhydrat 

1,6 Kaliumhydroxid 
18mlTriethylenglykol 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30 -60 ^m; Hexan/Essigsiureethylester/Essigsaure 

Ausbeute: 1,4 g (60%) (poiarere Komponente). Weifier Fesutoff mit einem Schmelzpunkt von 73° C 
IR(KBr): 1699 cm" 1 * 

Beispiel 11 

7-(5-Benzyl-3-thienyl)-heptansaure 

a)7-(5-Benzoyl-2-bromo-3-thienyl)-heptarisaureethyle3ter 

Analog Beispiel lb) Methode B II) aus: 
43 g 7^2-Bromo-3-thienyl)-heptansaureethylester 
(Beispiel lb) Methode B II)) 
2 g Benzoylchlorid 
4 A g Zinntetrachlorid 
250 ml Dichlorethan 

8 mlNitromethan 

Das Zinntetrachlorid wurde bei Raumtemperatur zugetropft 

Reinigung durch Plashsaulenchromatographie (Kieselgel 30- 60 *im; Hexan/Essigsaureethylester 95/51 
Ausbeute: 2,4 g (41 %)lOL 

b)7-(5-Benzoyl-3-thienyl)-heptansaureethylester 

Analog Beispiel lb) Methode B III) aus: 
2,4 g 7-(5-Benzoyl-2-bromo-3-thienyI)-heptansaureethylester 
34gZink-Pulver 
4 ml Wasser 
13 ml Essigsaure 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30-60nm; Hexan/ Aceton 93/71 
Ausbeute: Ug (66%). RohesOL 
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c) 7-(5-Benzyl-3-thieny lyheptansaure 

Analog Beispiel 1c) aus: 
1,2 g 7-(5-Benzoyl-3Mhienyl)-heptansaureethylester 
0,36 g Hydrazinhydrat 
0,78 Kaliumhydroxid 
3 mlTriethylenglykoI 

Reinigung durch Hashsaulenchromatographie (Kieselgel 30 - 60 ^tm; Hexan/Essigsaueethylester 6/4> Der 

RQckstand wurde aus Hexan/Essigsaureethylester umkristallisiert 

Ausbeute: 0 t 45 g (42,8%). Weifle Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 63 - 64° C 

IR(KBr): 1700 cm- 1 . 

Patentansprflche 

I . (5-<a>- Arylalkyl>-3- thicnyl)alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivate der allgemeinen Formei I 



ft C D I 



r 5 _CH— COOR, 

_ (D 
R, S R 



worm 

R Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
Ri Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

R 2 Wasserstoff, eine Aikyigruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethylgruppe, eine Arylgruppe, insbeson- 
dere erne Phenylgruppe, oder ein Alkalimctall, insbesondere Natrium oder Kalium; 
Ra Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Tri- 
fluormethyl-Gruppe, eine Nitro-, eine Amino- oder eine Alkylamino-Gruppe, insbesondere eine Dimethyla* 
mino- oder Methylaminogmppe; 

Ri eine(— CHj)m-Gruppe f eine(— CH 2 )i-Gruppe oder eine 

O 

II 

(— CH a ),— C-Gruppe 

mit m » 0—6 und 1 - 0—5; und 

Rs eine (— CHjJn-Gruppe, eine — CHOH — ( — CH2)n- 1 -Gruppe oder eine 
O 

— C— (— CHiXi rGruppe 
mitn = 3— 6bedeutea 

2. Alkansaure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die [5^a-Ary]-alkyl)-3-thienyl]-alkansaure 
eine Pentan-, Hexan-, Heptan- oder Octanslure ist 

3. Alkansaurederivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Alkansflureester, insbesondere 
ein Methyl- oder Ethylester, ist 

4. Verfahren zur Herstellung der Alkansaure nach einem der vorangehenden Ansprtiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, 

a) daB man Tiophenalkansaureverbindungen der allgemeinen Forme) H 



R s — CH— COOR, 

(U) 

S R 



worm 

R Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
Ri Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

Ri eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethylgruppe, oder eine Arylgruppe, insbesonde- 
re eine Phenylgruppe; 

Rs eine (— CHiVGruppe, eine — CHOH— (— CH})n- 1 -Gruppe oder eine 
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o 
I 

— C— ( — CHiX, ,-Gruppe 
mitn - 3—6 bedeuten, 

in eioer Friedel-Crafts-Reaktion mit einem Siurechlorid der altgemeinen Fortnel III 



r< — c (in) 
\ 



Rj c , 
acyiiert, worin 

Rs Wasserstoff, Halogen, cine Hydroxy-, cine Methoxy-, cine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine 

Trifluormethyl-Gruppe. eine Nitro-, eine Amino- Oder Alkylamino-Gruppe, insbesonderc eine Dime- 

thylamino- oder Methylaminogruppe; 

R4 etne(— CHj)i-Gruppemit 1 - 0—5 bedeutet, 

b) und daB man den entstandenen Ester der Pormel IV 

O 

R 3 S R 



zur entsprechenden Alkans&ure hydrolisiert, wobei in Formel IV R, R] t R^ R* und Rs die in den 

Formeln II und III angegebenen Bedeutungen haben. 
5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man den Alkans&ureester der Forme] IV oder 
die hieraus hergestellte Alkanslure derart reduziert, daB die in 5-Stellung am Thiophenring befmdltche 
Carbonylgruppe zur -CH2-Gruppe umgewandelt wind. 

& Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeidmet, daB man eine Reduktion nach Wolff-Kishner oder 
Huang* Minion mit Hydrazin durchf Qhrt 

7. Verfahren nach einem der Ansprflche 4 bis 6, dadurch gekennzeidmet, daB man die Alkansfture verestert 
oder aus der Alkans&ure durch Zugabe einer Alkalilauge das entsprechende Salz hersteLlt 

8. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeidmet, daB man den Alkans&ureester der Formel IV oder 
die hieraus hergestellte Alkansfture mit Natriumborhydrid derart reduziert, daB die m 5-Stellung am 
Thiophenring befindliche Carbonylgruppe in eine CHOH-Gruppe umgewandelt wird 

9. Verfahren zur HersteHung der Alkanslure nach einem der Ansprflche 1 bis 3, dadurch gekennzdchnet, 

a) daB man eine Thiophenverbindung der allgemeinen Formel VI 



n [j— R 3 — CH — COORi 

\/ A, <VB 

worin 

Ri Wasserstoff oder eine Methyigruppe; 

R2 eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyfgruppe, oder eine Arylgruppe, insbesonde- 
re eine Phenylgruppe; 

Rs eine (— CH*)h-Gruppe, eine — CHOH— (— CH 2 )n- l-Gruppe oder eine 

O 
II 

— C— (— CHjk- ,-Gruppe 
mit n - 3—6 bedeuten, 

mit N-Bromsuccinimid zu einer Verbindung der allgemeinen Formel VII bromiert, 
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r s _CH — COOR 2 



(VII) 



b) dafl man die Verbindung gem&B dcr Formel VII in einer Frtedel-Crafts-Acylierung mit einem 
Saurechloridder Formel III acyliert, 



worin 

Rj Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, eine TrihalogenmethyL, insbesondere eine 
Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-. eine Amino* oder eine Alkylamino-Gruppe, insbesondere eine 
Dimethylamino- oder Melhylaminogruppe; und 
R4 eine (—CH2)t-Gmppe mit 1 « 0—5; 
bedeutet, und 

c) dafl man anschliefiend die hierbei entstandene Verbindung der allgemeinen Formel VIII 



mit Zink in essigsaurcr Ldsung unter Ausbildung der Verbindung gemftS Formel IX debromiert, 



wobei Ru Rj und R5 in den Formeln IX, VIII und VII die in der Forme) VI angegebene Bedeutung und 
Ri sowie R4 die in der Formel III angegebene Bedeutung besitzen. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung gemaQ Formel IX einer 
Reduction nacb Wolff-Kishner oder Huang-Minion derart unterwirft, daB die in 5-SteIlung am Thiophen- 
ring befindliche Carbonylgruppe zur — CHz-Gruppe umgewandelt wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der Formel IX einer 
Reduktion mit Natriumborhydrid derart unterwirft* daB die in 5-Stellung am Thiophenring befindliche 
Carbonylgruppe in eine CHOH-Gruppe umgewandelt wird 

1Z Verfahren nach einem der AnsprUche 9 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der 
Formel DC zur entsprechenden Sflure hydrolisiert, durch Umsetzung mit einer Lauge das Salz herstellt oder 
umestert. 

13. Verfahren zur Herstellung der Alkans&ure nach einem der AnsprUche 1 bis 3* dadurch gekennzeichnet, 
a) daB man eine Arylalkylthienylverbindung der allgemeinen Formel X, 



worin 

R eine Methylgruppe; 

R3 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, eine Trihalogenmethy]-, insbesondere eine 
Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-, eine Amino- oder eine Alkylamino-Gruppe, insbesondere eine 
Dimethylamino- oder Methylaminogruppe; und 
R4 eine (— CH 2 )ra-Gruppe mit m - 0-6 bedeuten, 

in einer Friedel-Crafts-Reaktion mit einem Siurechlorid der allgemeinen Formel XI acyliert, 




(HI) 
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o 
II 

Cl — C — Rj — CH — COOR 3 (XI) 
R, 

worin 

Ri Wasserstoff oder erne Methylgruppe; 

R 2 eine Alkylgmppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyigruppe. oder eine Arylgruppe, insbesonde- 
re eine Phenylgruppe; 

Rj eine(-CH 2 )n-j-Gruppe mil n - 3-6 bedeuten, und 
b) daB man die entstandene Verbindung der Formel Xn 



II 

C — Rj — CH — COOR, (XD) 



Rj S R 

zur entsprechenden Siure hydrolisiert, wobei R, Ri, Rj, R« und Rs in Formel XII die in den Formeln X 
und XI angegebenen Bedeutungen besitzen. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung gemafl Forme) XII mit 
Hydrazin in Gegenwart von Alkalihydroxid unter den ublichen Bedingungen einer Wolff-Kishner oder 
Huang-Minlon-Reduktion derart reduziert, daB die in 3-Stellung befindliche Carbonylgmppe zur entspre- 
cbenden CH^-Gruppe reduziert wird 

1 5. Verfahren nach Anspruch 13> dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung gem&B Formel XII einer 
Reduktion mit Natriumborhydrid unterwirft, derart, daB die Carbonylgmppe in 3-Stellung in eine CHOH- 
Gruppe umgewandelt wird 

16. Pharmazcutisches PiUparat, dadurch gekennzeichnet, daB es als pharmazeutischen Wirkstoff mindestens 
eine Verbindung der Formel I 



II ir-Rj— CH — COOR 2 



Rj S R Rl 

neben ublichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder TrSgerstoffen enth&lt, worin 
R Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
Ri Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

R 2 Wasserstoff, eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyigruppe, eine Arylgruppe, insbeson- 
dere eine Phenylgruppe, oder ein AlkalimetalUnsbesondere Natrium oder Kali urn; 
Rs Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, eine Trihatogenmethyl-, insbesondere eine Tri- 
fluormethyl-Gruppe, eine Nitro-, eine Amino- oder eine Alkylamino-Gruppe, insbesondere cine Dimethyla- 
mino- oder Methylaminogruppe; 

R4 eine (-CH 2 )m-Gruppe, erne ( - CH^ - CHOH-Gruppe oder eine 



(— C H 2 ), — C-Gruppe 
mit m - 0— 6 und 1 - 0—5; und 

Rs eine (-CH 2 >rGnippe, eine -CHOH-f-CH^i-Gruppe oder eine 

O 
II 

— C — (— C - L-Gruppe 
mit n - 3—6 bedeuten. 

17. Pharmazcutisches Prflparat nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB es die mindestens eine 
Verbindung der Formel I in einer Konzentration zwischen 1 mg und 500 mg, vorzugsweise in einer Konzen- 
tration zwischen 10 mg und 150 mg, pro Dosis aufweist 

Ifc Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach Anspruch 16 oder 17 als Hemmer der LTB4-B10- 
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synthesc durch Inhibition der LTA4-H ydrotase bei alien Erkrankungeru an denen Leukotrien B4 betetligt tst 
19. Verwendung des pharmazeutischen Produktes nach Anspruch 16 oder 17 zur Behandiung von entzQndli- 
chen Hauterkrankungen oder Hautreizungen, insbesondere von Ekzemen, Psoriasis und/oder Aknen. 
2a Verwendung des pharmazeutischen PrMparates nach Anspruch 16 oder 17 zur Behandlung von Arthritis. 

21. Verwendung des pharmazeutischen PrMparates nach Anspruch 16 oder 17 zur Behandlung von Asthma 
oder Rhinitis, 

22. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach Anspruch 16 oder 1 7 zur Behandlung von entzflnd- 
lichen Darmerkrankungen. 
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